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摘 要 : 代谢 组 学 是 检测 人 


氏 分 子 质 


督 检 验 测试 中 心 〈 北 京 )， 北 京 100193) 


泛 应 月 


在 奶牛 营养 与 牛奶 质量 


和 方法 等 入 手 ， 综 述 了 


于 生理 学 、 病 理 当 


学 


安 
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MHo 


门 新 的 学 科 , 是 系统 4 


量 (通常 分 子 质 量 小 于 1 000u) 代谢 物 的 变化 ， 并 以 此 来 
研究 生物 体 受到 病理 /生理 刺激 或 基因 改变 后 所 产生 代谢 产物 的 构成 及 其 变化 规律 的 学 科 。 
它 是 后 基因 时 代 发 展 起 来 的 


E 物 学 的 重要 组 成 部 分 。 代 谢 组 学 已 经 广 


药理 学 、 动 物 营养 学 、 动 物 学 和 植物 学 等 各 个 领域 ,但 代谢 组 学 


全 研究 中 的 应 用 还 比较 少 。 本文 从 代谢 组 学 的 基本 概念 、 研究 思路 
前 代谢 组 学 在 奶牛 营养 、 疾病、 热 应 激 、 牛 奶 质量 与 奶 品 安全 中 的 
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牛奶 中 除 含 有 丰富 的 蛋 
的 生物 活性 物质 ， 例 如 免疫 球 蛋 白 、 


和 成 分 ， 例 如 遗传 因素 、 饲 料 组 成 、 季 节 公 


理 或 是 病理 状况 1。 通过 生化 或 是 感 


By 


检测 指标 较为 简单 ， 


WeAE A HA: 2017-02-13 


> 


此 不 可 避免 地 使 结果 带 有 局 


白质 、 糖 类 和 脂 类 外 , 还 含 


YA RAISE en 


未 
IR 


够 监测 奶牛 健 


有 很 多 微量 却 可 以 承担 重要 生理 功能 
许多 因素 可 以 影响 到 牛奶 的 产量 
变化 、 奶 产品 加 工 过 程 以 及 动物 健康 状况 等 上 。 
妹 此 ， 通 过 检测 奶 中 各 种 成 分 的 变化 ， 我们 不 仅 可 以 了 解 奶 产品 质量 , 还 可 以 妃 溯 奶牛 的 生 
官 等 第 规 指标 能 


Eo 另外 , 如 果 检 测 参数 之 间 缺 乏 关 联 ， 


康 状 况 或 牛奶 品质 ， 但 
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也 会 给 了 解 研究 对 象 的 完整 信息 带 来 更 多 的 困 
仅 是 连续 的 , 而 且 这 些 反应 所 涉及 到 的 代谢 途径 之 间 还 是 相互 关联 的 ， 


形式 在 生命 体内 存 好 


E， 所 以 需要 用 整体 和 系统 的 研究 思想 去 认识 机 体 代 谢 。 系 统 生物 学 的 诞 


与 安全 的 新 契机 FE 。 


1 代谢 组 学 的 基本 概念 、 分 类 及 应 用 范围 
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难 。 对 于 生命 体 来 说 , 其 内 部 生物 化 学 反应 不 
因此 是 以 代谢 网 络 的 


生 使 得 生命 科学 的 研究 思想 、 方 法 和 技术 跨越 到 了 整体 和 系统 研究 的 阶段 四。 随 着 研究 思想 、 


方法 和 技术 的 创新 和 进步 , 代谢 组 学 的 出 现 给 我 们 提供 了 全 面 了 解 动物 健康 及 动物 产品 质量 


代谢 组 学 是 研究 生命 体 受到 内 外 界 刺激 或 基因 修饰 后 所 产生 的 与 时 间 序 列 相 关联 的 众 


多 代谢 产物 的 一 门 学 科 久 9。 


且 代 谢 物 反应 速度 比 转 录 组 、 蛋 白质 组 


验方 法 , 这 也 是 它 


A 


ao 


比较 。 以 上 优点 使 得 代谢 组 学 研究 在 近年 来 得 到 快速 发 


了 别 于 其 他 组 学 方法 


巴 测 定 的 生理 参数 能 够 直接 反映 机 体 营 养 、 
要 快 得 多 。 因 此 ,代谢 组 学 提供 了 一 种 更 加 直接 的 检 
的 重要 特征 。 此 外 ,机体 代谢 物 的 种 类 要 远 小 于 基因 


营养 学 、 毒 理学 、 疾 病 诊断 以 及 药物 研发 等 领域 09。 


1.2 研究 目标 、 所 涉及 仪器 类 别 及 分 析 方 法 


应 激 或 者 疾病 状态 ， 


蛋白 的 数目 ， 而 且 研 究 中 使 用 的 仪器 和 方法 更 为 一 致 , 这 也 有 利于 不 同 研究 结果 间 的 相互 
展 ， 并 在 许多 领域 得 到 广泛 运用 ， 如 


代谢 组 学 检测 方式 的 特点 决定 了 其 检测 的 产物 不 仅 分 子 质量 小 , 而 且 种 类 较 多 。 因 此 也 


就 要 求 有 高 灵敏 度 、 高 精度 和 高 通 量 的 仪器 来 检测 这 些 代谢 物质 中 。 目 前 ， 


学 的 数据 采集 主要 


resonance,NMR) 为 核心 的 分 析 技 术 ， 在 辅 


所 使 用 的 设备 ， 


spectrometer,GC-MS 


spectrometry, LC-MS 或 LC-MS/MS)、 高 效 液 相 色谱 -核磁 共振 联 
chromatography-nuclear magnetic resonance,HPLC-NMR)、 高 效 液 相 色 谱 - 核 磁 
(HPLC-NMR-MS) RES, Ep, NM 技术 比较 适合 分 析 含量 


需要 简单 的 处 理 ， 因 此 基本 不 会 破坏 样品 的 结构 和 性 质 ， 所 以 NMR 


常见 的 代谢 组 


采用 质谱 (mass spectrometer,MS ) 和 核磁 共振 谱 (nuclear magnetic 


设备 类 型 包括 


)、 高 效 液 相 


助 以 一 些 高 效 的 分 离 设备 ，] 


共同 组 合成 代谢 组 学 


气相 色谱 -质谱 联 用 (gas chromatography-mass 


色谱 -质谱 联 用 C liquid chromatography-mass 


用 Chigh-performance liquid 


< 振 -质谱 联 用 


高 的 代谢 物 ， 样 品 只 


\ 有 良好 的 实验 重 现 性 


和 较 高 的 灵敏 度 。 另 外 ，NMR 还 允许 样品 在 一 定 的 温度 和 生理 缓冲 范围 内 选择 实验 条 件 ， 


Chi V/ 
CNINaX IVT 


49 ”所 以 能 更 加 接近 生理 状态 ， 也 因而 能 够 进行 实时 和 动态 的 监测 和 检验 中 。NMR 的 检测 对 


50 ”和 象 是 元 素 的 同位 素 原子 核 ， 目 前 最 为 常见 的 NMR 波谱 分 析 是 氧 谱 核磁 共振 CTH NMR), Bi 


51 。 谱 核磁 共振 (3C NMR) BER RSE C'P NMR) 3 种 。 基 于 这 3 种 波谱 的 分 析 方法 可 


52 ”以 检测 的 生物 样本 包含 生物 体液 、 细 胞 提取 液 、 组 织 液 和 活体 组 织 ， 其 中 H NMR 可 引起 
53 ”生物 样本 中 的 含 氧化 合 物 响 应 ， 这 个 特点 使 得 生物 样品 中 大 多 数 的 代谢 物 都 能 被 检测 到 
5411, GC-MS 的 灵敏 度 高 ， 适 合 分 析 易 挥发 或 经 衍生 化 后 易 挥 发 有 机 化 合 物 ， 还 具有 大 量 可 
55 ”检索 的 标准 质谱 库 的 优势 ， 例 如 美国 国家 标准 技术 学 院 数 据 库 (National Institute of Standards 
56 ”Technology)。 在 这 些 数 据 库 辅助 下 可 以 准确 定性 化 合 物种 类 [1% 由。 目前 的 技术 已 经 可 以 通 

质 不 同 的 代谢 物 ， 包 括 有 机 酸 、 大 多 数 氨 基 酸 、 
> 58 Ai HR. PAU RES, LC-MS 不 同 于 GC-MS 技术 的 地 方 在 于 其 以 测定 物质 的 


— 


57 ”过 采用 GC-MS 方法 同时 测定 几 百 个 化 学 性 


二。 59 质 荷 比 差别 来 区 分 和 鉴定 代谢 物 。 由 于 LC-MS 分 析 样品 无 需 衍生 化 处 理 ， 样 品 范围 不 受制 


61 ”成 分 均 可 以 用 LC-MS 来 分 析 。 这 个 特点 使 得 LC-MS 分 析 化 合 物 的 类 型 最 为 广泛 。 但 是 


62 LC-MS 得 到 的 代谢 物 的 鉴定 还 没有 标准 的 数据 库 作 为 比 对 标准 。 若 要 鉴定 代谢 物种 类 ， 需 
63 ”要 在 线 数据 库 的 帮助 下 , 如 人 类 代谢 组 学 数据 库 (Human Metabolome Database, HMDB) "”!, 


64 ”每 种 技术 均 有 其 优势 和 不 可 避免 的 缺点 , 但 是 可 通过 多 种 分 析 技 术 联 合 应 用 来 弥补 相互 间 的 


65 ”不 足 ， 这 也 是 代谢 组 学 研究 中 的 一 个 重要 发 展 趋势 种 。 在 HPLC-NMR 和 HPLC-NMR-MS 


66 ”的 代谢 组 学 研究 中 ， 高 通 量 的 HPLC 分 离 技 术 ， 可 高 效 地 分 离 代 谢 物 ， 简 化 成 分 的 复杂 性 。 
67 NMR 可 提供 代谢 物 的 分 子 质量 及 子 离子 信息 ， 对 代谢 物 定性 、 定 量 分 析 具 有 高 选择 性 和 高 


= 
fe = 
= 
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68 ”灵敏 度 ， 而 一 维 、 二 维 NMR 波谱 还 可 以 用 来 确定 分 子 结构 1。 


69 代谢 组 学 数据 的 分 析 方 法 包括 无 监督 (unsupervised method) 和 有 监督 方法 (supervised 


70 method)2 类 ,无 监督 方法 包括 主 成 分 分 析 (principal components analysis, PCA), ERRIA 


71 (hierarchical cluster analysis,HCA)、 自 组 织 图 (self-organizing maps,SOMs)。 有 监督 方法 包括 判 


72 ” 别 分 析 (discriminant analysis,DA)、 偏 最 小 二 乘法 (partial least squares,PLS)、 偏 最 小 二 乘法 - 判 


73 ” 别 分 析 (PLS-DA)、 正 交 偏 最 小 二 乘 -判别 分 析 (OPLS-DA)、 软 独立 建 模 分 类 法 (soft independent 


74 modeling of class analogy,SIMCA)、 人 工 神经 网 络 (artificial neural network, ANN)". 


75 ”1.3 分 类 及 优 缺 点 


合作 
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101 


102 


随 着 实验 技术 和 数据 分 析 方 法 的 进步 , 基于 代谢 组 学 的 各 种 研究 和 实验 方法 成 功 地 运用 


到 了 营养 学 、 毒 理学 、 


的 研究 方向 各 不 相同 ， 
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里 学 、 药 理学 、 疾 病 诊断 、 动 物 模 型 、 微 生物 、 植 物 、 生 物 医学 、 


环境 科学 等 领域 中 。 虽然 代谢 组 学 


但 是 大 致 可 将 代谢 组 学 的 研究 分 


为 4 类 : 即 误 向 代谢 组 学 分 析 、 非 靶 向 代谢 组 学 分 析 、 代 谢 指 纹 分 析 和 代谢 物 谱 图 分 析 。 壮 


向 代谢 组 学 分 析 可 以 验 订 


对 照 组 和 试验 组 的 代谢 物 ( 某 一 生物 体 中 的 全 部 代谢 物 )3i 


代谢 轮廓 分 析 需 要 研究 人 员 先 期 


已 鉴定 的 生物 标记 物 ， 但 需要 标准 品 在 定性 和 定量 分 析 上 的 辅助 。 
忆 此 这 类 研究 通常 只 能 对 大 量 样本 中 数量 有 限 的 化 合 物 进 行 定 量 。 非 靶 向 代谢 组 学 主要 是 将 


行 比 对 , 以 找 出 其 代谢 物 的 差异 。 


段 定 杂 类 或 是 某 个 特定 的 代谢 途径 , 并 对 此 通路 上 不 同 代谢 


物 进 行 更 深入 的 研究 。 代谢 指 纹 图 谱 需 要 分 析 个 体 中 代谢 产物 的 质谱 峰 ， 从 而 可 以 最 终了 解 


1.4 牛奶 及 奶 制品 作为 检测 对 象 的 优势 和 必要 性 


现代 奶牛 营养 研究 和 


F 奶 质量 安全 检测 需要 进行 实时 、 


不 同化 合 物 的 结构 ， 建 立 一 套 完备 的 ， 识 别 这 些 不 同化 合 物 特征 的 分 析 方法 。 


连续 、 快 速 和 非 损 伤 的 取样 和 检 


测 技术 。 以 往 借鉴 其 他 研究 领域 里 所 使 用 的 血液 、 唾 液 、 尿 液 或 者 是 凑 便 等 样品 类 型 很 难 做 


到 定时 或 是 频繁 取样 ， 此 外 ， 这 类 样品 


的 获得 数量 也 很 不 稳定 ， 有 时 甚至 是 微量 获取 ， 因 此 


也 就 不 易 做 到 连续 和 精确 检验 。 奶 及 奶 制 品 相 对 前 述 的 几 种 样品 来 说 , 有 着 自己 独特 的 优势 。 


第 一 ， 可 以 做 到 定时 取样 ， 尤 其 是 在 大 型 的 , 配备 专用 挤 奶 设备 的 牧场 都 有 着 较为 固定 的 挤 


奶 时 间 ， 取 样 时 间 较 为 固定 。 第 二 ， 获 得 的 样品 量 大 ， 例 如 单 头 奶牛 每 次 挤 奶 可 以 获得 儿 公 
斤 到 十 几 公斤 样品 ， 这 就 提供 了 大 量 的 研究 样品 。 第 三 ， 由 于 是 固定 时 间 采 样 ， 动 物 已 经 适 
应 了 挤 奶 的 规律 性 扰动 ， 因此 样品 收集 给 动物 造成 的 应 激 反应 小 , 这 也 保证 了 样品 中 尽 可 能 


少 的 包含 干扰 因素 。 


AAA 


a 


四 ， 可 获得 的 样品 类 型 多 。 和 牛奶 是 人 类 最 为 重要 的 营养 物质 之 一 ， 原 
奶 及 以 其 为 原料 制 成 不 同 的 奶 产 品 ， 诸 如 各 种 类 型 的 奶粉 、 


液态 奶 、 黄 油 、 奶 栈 、 乳 清 、 奶 


油 和 酸奶 等 都 可 以 作为 样本 来 检测 , 这 些 样 品 不 仅 可 以 用 来 检测 其 品质 和 安全 状况 , 还 可 以 
追溯 产 奶 动物 的 营养 状况 、 品 系 和 种 类 [9。 
牛奶 是 人 类 获得 优质 蛋 


白质 和 脂 类 的 重要 来 源 物质 。 此 外 ,牛奶 中 含有 的 维生素 、 矿 物 


质 和 免疫 球 蛋白 也 在 人 类 健康 饮食 中 扮演 了 很 重要 的 角色 凹 。 由 于 加 工 过 程 的 不 同 ， 奶 及 奶 


制品 所 含有 的 营养 物质 各 有 不 同 。 相 应 地 ， 不 同 奶 人 
KE, 奶 及 奶 制品 的 质量 和 安全 研究 的 


要 意义 得 以 凸显 。 


出 品 对 人 类 健康 的 影响 也 各 不 相同 证。 也 


代谢 组 学 可 以 检测 研究 对 象 中 的 
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103 ”小 分 子 物质 ， 因 此 是 鉴别 和 定量 奶 及 奶 制品 中 代谢 物 的 极 具 潜力 的 技术 手段 "站 。 由 于 不 
104 APIS WAS Ey Aa ee EN EY RAZ OF MELAS I], 不 同 奶 畜 所 产 奶 的 成 分 也 有 差异 ,， 有些 差异 还 
105 ”比较 大 ， 所 以 在 实际 检测 过 程 中 需要 通过 生物 标记 物 来 有 效 地 区 分 出 不 同 奶 冀 奶 间 的 差异 


106 0。 奶 的 质量 安全 问题 越 来 越 成 为 公众 的 关注 点 。 奶 及 奶 制品 中 是 否 含有 违禁 物质 也 是 检 


107 ” 测 中 重点 关注 的 ， 靶 向 代谢 组 学 可 以 很 好 的 承担 这 一 工作 , 例如 基于 NMR 分 析 的 代谢 组 学 


108 ”方法 可 以 准确 迅速 地 鉴定 出 奶 中 混入 的 三 聚 氰 胺 1。 


109 2 代谢 组 学 方法 在 牛奶 质量 安全 中 的 应 用 


110 21 在 奶 产 品 加 工 性 能 检测 中 的 运用 


111 原料 奶 对 于 乳品 行业 来 说 非常 重要 , 因为 这 会 直接 影响 牛奶 的 可 加 


性 及 后 期 产品 中 所 


Ra 


> 112 ”蕴含 的 经 济 价 值 。 如 果 原 料 奶 本 身 可 加 工 性 能 差 , 那么 基于 这 类 原料 奶 的 奶 制品 也 很 难 具 有 
113 ”高 品质 的 特征 1。 欧洲 原 奶 产量 的 40% 被 用 来 制作 奶酪， 而 且 多 用 酶 凝结 法 来 制作 。 基 


Wh 


QO 114 RPL SRA TE A EE BE ZO, ah, REg A a a VL RE 
D 


>! 


N 15 KEARI MA TPE A RIE, HAERE AE HR YH e 
CO 116 ”及 到 许多 生化 过 程 , 这 些 生化 改变 对 于 奶 品 加 工 工艺 来 说 非常 重要 。 已 有 的 研究 表明 奶 栈 制 


= 117 ” 作 过 程 中 重要 的 处 理 步 又 通常 包括 凝 乳 酶 凝固 和 脱水 收缩 凝 乳 。 凝 乳 酶 凝固 是 酶 水 解 酷 蛋 白 


118 ”的 产生 对 位 k- 酷 蛋白 、 杀 水 酪 蛋白 巨 肽 (caseinomacropeptide) 和 糖 巨 肽 〈glycomacropeptide ) 


119 ”的 过 程 ， 这 一 过 程 依赖 于 k- 酷 蛋白 分 子 的 糖 基 化 程度 ”1。 这 些 生化 过 程 涉及 到 许多 中 间 


es 120 ”或 是 终 末 代谢 物 , 但 究 范 有 哪些 代谢 物 发 生 了 变化 , 我 们 还 知之 其 少 。 已 有 一 些 研究 者 在 这 


121 ”个 研究 领域 做 出 来 一 些 有 益 的 探索 。Sundekilde 等 ("使 用 NMR 方法 分 析 了 不 同 品 系 奶牛 所 


122 产 的 凝固 性 不 同 的 牛奶 代谢 轮廓 谱 , 试图 找 出 牛奶 代谢 产物 与 其 品系 及 工艺 特性 间 的 内 在 联 
123 R. 通过 分 析 发 现 ， 牛 奶 代 谢 物 轮廓 与 奶牛 品种 和 聚 沉 性 质 有 关 ， 而 且 牛 奶 组 分 中 的 肉 碱 和 


124 ， 奶 糖 的 变化 可 作为 奶牛 品种 分 类 的 指标 。 柠 檬 酸 盐 、 胆 碱 、 肉 碱 和 奶 糖 代谢 物 的 变化 与 奶 汗 


125 ”的 沉 聚 性 有 关 。 在 使 用 LC-MS/MS DEX ell A AN Sy EE EA RU a AL, E 
126 | RE RE ERI KAA ZO, BSP a D E E E A T E 
127 ” 热 稳定 性 。 牛 奶 热 加 工 过 程 中 有 时 需要 超过 130 CHIAR AEE A EE PAY 


128 ”生化 变化 。 加 热 可 能 导致 蛋白 质 的 凝固 ， 例 如 乳 清 蛋白 的 变性 、 栈 蛋白 变性 〈 去 傍 酸 化 、*- 


129 ” 酪 蛋白 水 解 ) 等 握 汪 。 代 谢 组 学 还 可 以 用 来 动态 分 析 和 监测 奶 中 各 成 分 的 变化 。 了 NMR 方 
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法 可 以 用 来 检测 直 
奶 品 在 生产 、 加 了 


物 学 变化 可 以 通过 检测 气味 和 颜色 的 变化 来 
和 生化 分 析 去 检测 一 些 轻微 腐败 奶 品 中 的 多 
中 的 代谢 物 的 变化 情况 。 例 如 ， 有 研究 者 在 牛奶 中 接种 假 单 胞 苗 ， 分 析 
其 中 代谢 物 的 变化 特 外 
源 性 微生物 确实 


助 我 们 了 解 这 个 过 下 


[和 贮存 中 都 有 可 能 沾染 到 微生物 ， 从 而 造成 奶 品 的 腐败 变质 。 重 度 的 微 生 
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高 温 瞬 时 处 理 超 高 温 瞬 时 灭 菌 奶 在 贮存 期 间 的 含 磷 成 分 的 代谢 变化 中 ]。 


微 发 生 的 生化 过 程 。 但 是 ,代谢 组 学 分 析 可 以 帮 


区 分 , 然而 有 很 多 情况 下 , 我 们 很 难 用 普通 感官 


进入 的 微生物 可 能 会 干扰 到 最 后 的 结果 。 


2.2 ”在 牛奶 营养 研究 中 的 运用 


E, 找到 了 可 以 指 征 腐败 的 数 个 代谢 产物 。 这 个 研究 同时 也 证 明了 外 


响 到 分 析 结果 请 。 因 此 ， 此 类 研究 中 的 样品 采集 是 个 问题 ， 因 为 外 源 


牛奶 中 营养 物质 含量 高 低 和 组 成 是 生产 者 和 消费 者 都 极为 关注 的 指标 门 。NMR 以 其 本 


JRA IITA 
人 奶 、 牛 奶 和 


且 不 同 泌乳 期 的 牛奶 代谢 物 含量 也 有 区 别 卢 29 


中 的 袁 糖 和 所 基本 


酰 胆 碱 还 是 重 


乳 中 胆 碱 含量 后 


高 C9。 胆 碱 是 构建 肝 


岗 ， 人 初 乳 中 总 胆 碱 合 量 


fF 品 破坏 小 、 检 测速 度 快 等 特征 ,成 为 了 食品 检测 领域 强 有 力 的 检测 工具 。 对比 
凤 儿 配方 奶粉 中 代谢 物 后 发 现 ， 牛 奶 代谢 物种 类 明显 比 人 奶 和 奶粉 中 要 多 ,而 


。 人 奶 和 猕猴 奶 的 代谢 物 对 比分 析 发 现 ， AW 
狼 合 量 比 猕猴 奶 高 ， 而 猕猴 奶 甘 油 磷酸 胆 碱 、 马 尿酸 、 三 甲 胺 -N- 氧 化 物 等 
代谢 物 含量 比 人 奶 


脏 和 脑 细胞 膜 磷 脂 层 的 重要 组 分 ， 水 溶性 乙 


,在 生物 体内 起 到 了 非常 重要 的 生理 功能 。 在 对 比 人 初 她 和 牛 初 


要 比 产 后 数 天 所 采集 的 牛奶 中 低 , 另外 据 推 测 人 


母乳 中 胆 碱 含 量 可 能 并 不 能 满足 婴儿 生长 和 发 


补 不 足 Ps 


所 需 , 因此 需要 婴儿 配方 奶粉 中 的 胆 碱 能 弥 


其 实 ， 胆 碱 除了 可 以 用 NMR 检测 外 ， 亲 水 作用 液 相 色 谱 法 (hydrophilic 


interaction liquid chromatography, HILIC LC-MS/MS) 也 可 以 较 好 检测 样品 中 胆 碱 及 胆 碱 代谢 


物 ， 如 乙酰 胆 碱 、 甜 菜 碱 、 甘 济 


磷酸 胆 碱 和 溶 1 


磷脂 胆 碱 等 。 研究 发 现 ， 磷 酸 胆 碱 是 奶牛 泌 


乳 早期 奶 中 胆 碱 的 主要 存在 形式 , 其 含量 与 人 奶 中 接近 , 但 其 后 呈 指 数 下 降 。 与 此 相反 地 是 ， 


磷脂 酰 胆 碱 是 泌乳 中 


B91。 磷脂 微粒 参与 到 许多 生物 功能 中 ，3 


球 蛋 白 的 骨架 ， 并 且 有 益 于 动物 脑 的 发 育 ， 因 此 磷脂 含量 也 是 重要 的 奶 营养 评估 指标 。 


期 及 后 期 的 胆 碱 主要 存在 形式 , 其 含量 随 着 泌乳 时 长 的 延长 而 不 断 增 加 


首 且 是 细胞 膜 的 关键 组 分 。 奶 中 磷脂 参与 形成 乳脂 


奶 中 不 仅 含有 不 同 营养 成 分 ， 而 且 含有 多 种 元 素 。 例 如 ，”"P NMR 可 以 用 来 比较 不 同 奶 
中 含 磷 成 分 的 含量 差异 中。 但 是 现 有 的 奶 营养 研究 大 多 局 限于 单个 同位 素 谱系 的 研究 (如 
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H, 


如 奶 中 脂 类 代谢 组 可 以 采 月 


脂 


需 


BC 和 3P NMR 谱 


类 的 定性 和 定量 来 说 ， 


)， 极 少 有 针对 多 个 同位 素 谱 
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NMR 同时 开展 的 代谢 组 学 的 研究 。 例 


BC NMR 


HH NMR 方法 ， 


更 为 合适 


要 更 多 的 开展 多 个 同位 素 谱 NMR， 疙 至 是 与 质谱 


2.3 在 奶 及 奶 制品 标记 物 


HESS, 


人 用 别 种 奶 挫 假 或 冒充 小 品种 奶 畜 所 产 奶 的 行为 H 


a 


康 、 


牛奶 占据 了 世界 奶 类 产 


预防 疾病 的 作用 下 1。 


区 分 样品 中 是 否 混 有 别 种 奶 或 者 为 别 种 奶 假冒 ， 


RE 


羊 奶 的 
奶 和 马 奶 。 对 比 发 现 ， 


奶 


丁 二 酸 和 丙酮 酸 的 含 


的 运用 


例如 水 牛奶 、 先 牛奶 、 骆 驼 奶 和 马 奶 等 。 
由 于 营养 价值 


量 的 绝 大 部 分 比重 ， 


这 种 方法 敏感 而 且 
， 因 其 能 够 获得 更 多 的 信息 “1。 由 此 看 来 ， 


这 些 利 


也 可 以 快速 获得 结果 ， 但 就 


普 结合 的 研究 工作 。 


但 仍 有 一 些小 品种 奶 畜 所 产 奶 为 营养 学 界 所 


类 的 奶 可 作为 功能 食品 ， 起 到 促进 健 


准确 的 技术 手段 来 找 


Wes 定 己 29] 


区 分 中 B3。LC-MS 


间 


> GC-MS 分 析 表 


和 NMR 联 用 可 以 


于 显著 高 于 其 他 种 类 奶 [ 


此 外 , 不 同 产 地 原料 奶 所 制作 的 奶 制品 往往 前 含 


城 


WAAR Hi 


市 化 进程 的 加 快 ， 运 输 了 


在 远离 产地 的 地 区 购买 到 ， 


HIL, 而 仅 从 感官 或 是 


了 效 区 分 牛奶 、 
荷 斯 坦 牛 奶 分 别 与 娟 丙 牛 奶 、 


高 、 经 济 价 值 可 观 ， 在 利益 的 驱使 下 ， 常 有 不 法 商 


普通 的 检测 手段 又 很 


这 给 监管 造成 了 极 大 的 困难 。 因 此 ， 吸 竺 
不 同 奶 畜 奶 的 生物 标记 物 中 。 
胞 、 外周 血 和 微生物 基因 表达 的 最 终 产物 的 综合 体现 ， 
物种 的 特征 。NMR 可 以 用 来 帮助 鉴别 不 同 奶牛 品系 《和 丹麦、 
物 差 异 , 而 且 这 些 代谢 物 中 所 含 的 肉 碱 、 胆 碱 和 柠檬 酸 可 


牛奶 中 的 代谢 产物 是 乳腺 
因此 奶 中 代谢 物 谱 往往 会 带 有 
荷 斯 坦 和 泽 西 ) 奶牛 奶 中 代谢 
以 作为 潜在 的 生物 标记 物 来 进行 品 


明 纺 氮 酸 和 甘 氮 酸 可 以 作为 特定 代谢 标记 物 ， 用 在 牛 如 和 在 山 


EW. KEW. FE. RE 


TKR. FEAR. WUE. EAS 


着 68. 74, 54, 58. 77 和 91 个 代谢 物 的 差异 。 此 外 ， 和 荷 斯 坦 牛 奶 中 乳酸 、 乙 酸 胆 碱 、 
量 显著 高 于 其 他 动物 奶 , 但 荷 斯 坦 牛 奶 中 肉 碱 、 尿 苷 和 焦 谷 氮 酸 含量 则 


。“ 乳 糖 不 耐 ” 和 “ 乳 类 过 敏 ” 人 和 人群 可 以 饮用 脱 奶 糖 奶 品 或 者 以 


I 成 的 代 乳 食品 。 


那么 这 些 食品 是 否 道 地 ? 


ny 'H NMR 可 以 月 
及 大 豆 、 燕 麦 和 谷物 为 基 料 的 代 乳 食品 ) 的 品质 。 
， 从 而 实现 对 无 乳糖 饮料 的 检测 。 因 此 ，NMR 适合 


[有 具 的 进步 以 及 人 类 活动 距离 的 扩大 ， 即 使 是 地 方 性 食品 ， 


A 


品质 是 否 和 产地 所 售 商品 质量 


着 不 同 的 社会 文化 和 经 济 价值 , 而 随 


来 检测 无 乳糖 饮料 〈 含 乳糖 奶 、 
以 烟 碱 作为 内 标 物 可 以 定量 分 
对 奶 及 代 乳 食品 进行 快速 分 


也 可 以 


致 ? 这 
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210 


些 疑 问 都 需要 解 


分 的 差异 ， 结 果 发 现 ， 
NMR 和 IRMS 所 得 数据 整合 分 析 后 发 现 ， 


魔 角 旋转 核磁 共 


可 以 


答 。 因 此 需要 有 快速 可 靠 的 技术 手段 来 加 以 鉴定 和 检测 。 


用 NMR、 高 效 离子 色谱 电感 耦合 等 离子 体 原 子 发 射 光 谱 


振 - 


CHPIC )、 


核磁 共振 联 月 


用 来 追 调 此 种 奶 酷 是 否 为 坎 帕 尼 3 


水 牛奶 所 种 


(Streptococcus thermophilus) 和 更 高 水 平 的 半 乳 糖 和 


1 作 马 苏 


一 的 与 物种 区 分 有 关 的 奶 代谢 产物 1。 


3 代谢 组 学 方法 在 奶牛 〈 人 代谢) 疾病 和 热 应 激 监 测 中 的 运用 
量 负 平衡 代谢 , 摄食 量 不 足 是 其 


泌乳 早期 会 出 现 能 


多 从 于 


液 生化 及 生理 


角度 去 研究 泌乳 


解 泌乳 早期 的 负 能 量 平衡 代谢 特征 
生理 时 期 动物 的 代谢 特征 。 


£ [26] 


通过 


Klein 等 


奶牛 代谢 状态 之 间 的 关系 。 
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Sacco 等 BE] 联合 使 


值 质谱 ORMS) 和 化 学 计量 学 方法 来 区 分 意大利 南部 采集 


(CICP-AES)、 同 位 素 比 


奶 与 中 东欧 地 区 采集 奶 中 代谢 成 


中 东欧 地 区 奶 中 乳糖 含量 要 显著 高 于 


CH HRMAS-NMR) 可 以 用 来 评估 马 苏 里 拉 奶酪 品质 ， 
严 水 牛奶 所 制作 。 代 谢 组 学 和 微生物 学 
有 E 拉 奶酪 中 微生物 多 样 性 高 ， 


早期 的 负 能 量 平衡 代谢 特征 , 但 这 类 研究 很 难 全 面 地 理 


不 同 产 ] 


意大利 南部 所 采集 的 奶 。 在 将 
地 奶 中 代谢 物 区 分 特征 明显 。 氢 谱 高 分 辩 


还 
整合 分 析 表 明 ， 


但 是 嗜 冷 菌 多 样 性 低 。 和 牛奶 嗜 热 细 菌 


茶 丙 氨 酸 含量 。 此 外 发 现 乳 清 酸 是 唯 


! 最 为 关键 的 影响 因素 。 已 有 的 研究 


dae A, 


8201 但 代谢 组 学 却 可 以 从 系统 生物 学 的 高 度 去 理解 这 1 


NMR 和 MS 检测 泌乳 初期 和 晚期 牛奶 代谢 产物 ， 目 的 是 鉴定 奶 成 分 和 


结果 表明 丙酮 和 B- 羟 基 丁 酸 与 泌乳 早期 乳腺 代谢 状态 密切 相关 。 


NMR 分 析 表 明 , 除了 牛奶 中 了 -羟基 丁 酸 和 乙酰 乙酸 可 以 作为 急性 酮 症 检 测 的 生物 标志 物 外 ， 
泌乳 第 1 个 月 牛奶 中 甘油 磷酸 胆 碱 和 磷酸 胆 碱 比例 也 可 以 作为 酮 病 预后 健康 评估 的 潜在 标 


记 物 , 同时 动物 育种 中 也 可 以 使 用 这 


来 补充 能 量 


I4 
EU 


ma WAR ARAN ARE H AE 


些 指标 来 定向 选择 代谢 稳定 


H 


ar 


量 平衡 奶 


的 动物 作为 亲 体 B940.。 此 外 ， 
! 浆 中 浓度 也 显著 下 降 ， 这 与 BS 


牛 eae | 


病 的 限量 参考 值 表明 了 食物 已 经 不 外 


满足 机 体 葡 欧 糖 的 需求 , 需要 依靠 酮 


奶牛 产后 的 泌乳 高 峰 期 由 于 摄食 量 不 能 满足 
DE. 目前 的 研究 表明 奶牛 主要 动用 脂 


酯 解 得 到 的 非 酯 化 脂肪 酸 可 以 直接 作为 代谢 燃料 来 弥补 糖 代谢 燃料 的 不 足 。 虽 然 对 这 


浆 甘 氨 酸 的 随 之 增加 不 仅 反映 了 蛋白 质 储 备 的 过 度 消耗 ， 也 同时 预示 了 
会 缺乏 维生素 B6“, 


办 泌乳 失去 的 能 量 , 不 可 避免 的 要 动员 体 脂 
肪 组 织 中 甘油 三 酯 来 弥补 不 足 ， 其 进一步 
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途径 的 内 在 机 理 已 经 有 所 研究 , 但 大 多 是 从 单一 代谢 物 的 角度 去 开展 研究 , 其 中 涉及 的 整体 


代谢 途径 和 代谢 规律 我 们 仍 不 清楚 1 9 。 基 于 高 效 液 相 色 谱 - 电 喷雾 串联 质谱 


CESI-LC-MS/MS ) 技术 的 鞭 向 代谢 组 学 可 以 获得 更 多 的 代谢 产物 信息 ， 因 此 可 以 给 出 一 个 


更 全 面 的 关于 洲 乳 早期 奶牛 过 度 酯 解 的 代谢 规律 中。 肝脏 内 极 低 密度 脂 蛋 白 (very low 


density lipoproteim) 合 成 途径 中 涉及 的 磷脂 酰 胆 碱 类 是 脂 类 代谢 的 一 类 关键 代谢 物 。 脂 肪 代谢 


组 学 分 析 表 明 高 酯 解 动物 出 现 脂 肪 过 度 分 解 , 胰岛素 敏 感性 受 损 和 酰基 肉 碱 变 化 的 特征 。 在 


这 些 代谢 通路 中 共 鉴 定 出 了 37 种 关键 代谢 物 ， 其 中 涉及 到 的 蒜 磷脂， 磷脂、 溶血 磷脂 等 脂 


类 代谢 物 捕 全。 然而 ， 以 上 的 研究 局 限 在 奶牛 中 ， 亟 待 开展 其 他 小 品种 奶 畜 中 的 工作 ， 这 样 


可 以 获得 更 多 关于 家 冀 负 能 量 平衡 中 机 体 代 谢 调 整 的 信息 中 1。 


奶牛 乳腺 炎 不 仅 涉及 受 感染 的 奶牛 的 健康 和 福利 问题 ， 同 时， 治疗 中 所 使 用 的 药物 在 牛 


奶 中 也 可 能 有 所 残留 ， 这 也 是 牛奶 质量 安全 的 威胁 因素 中 I。 因 此 ， 和 寻找 奶牛 乳腺 炎 生 物 标 


志 物 的 研究 工作 就 显得 极为 重要 。 有 研究 表明 结合 珠 蛋 白 、 血 清 淀 粉 样 重 白 A 和 三 磷酸 腺 
苷 酶 可 以 作为 乳腺 炎 的 标记 物 


1。 然而 ， 这 类 研究 都 局 限于 单个 或 是 几 个 代谢 物 的 相关 研 


Feo 乳腺 炎 在 其 发 生 和 发 展 过程 中 涉及 到 很 多 代谢 过 程 , 代谢 产物 包括 多 种 内 源 性 和 外 源 性 


化 学 分 子 如 多 肽 、 氨 基 酸 、 核 酸 、 糖 类 、 有 机 酸 、 维 生 素 、 茶 多 酚 、 生 物 碱 等 等 ， 因 此 很 难 


从 少量 的 信息 去 全 面 系统 认识 乳腺 炎 的 发 生 和 发 展 。 质谱 和 NMR 技术 使 我 们 可 以 监测 代谢 


TEN 


过 程 的 众多 代谢 物质 的 。 前 列 腺 素 是 乳腺 炎 相 关 的 炎症 过 程 的 


要 介质 。 在 对 其 相关 代谢 
途径 中 代谢 物 监 测 后 发 现 ， 感 染病 菌 的 动物 所 产 奶 中 血栓 素 A2， 前 列 腺 素 E2 以 及 牛奶 前 


列 环 素 等 花生 四 烯 酸 代谢 产物 含量 增加 。 这 些 代 谢 物 的 浓度 增加 ,表明 它们 在 大 肠 杆 菌 释 放 
致 炎症 因子 引起 乳房 炎炎 症 反 应 的 病理 生理 


Ht 


过 程 中 起 到 了 重要 介 导 作用 号 ]。Hettinga 等 的 


使 用 GC-MS 方法 发 现 了 上 患 乳房 炎 奶 牛 与 健康 个 体 所 产 奶 中 的 乙酸 乙 酯 和 乙酸 等 挥发 性 代谢 


物 含 量 存 在 显著 差异 。 这 个 研究 也 证 明了 通过 奶 中 代谢 物 谱 的 检测 可 以 追溯 动物 的 健康 状 


况 。 其 后 的 研究 表明 这 些 挥发 性 代谢 产物 主要 由 病原 菌 诱导 形成 , 而 且 这 些 代 谢 产物 是 由 牛 


液 中 酯 酶 所 形成 的 。 此 外 ， 因 为 在 患 乳腺 炎 动 物 所 产 奶 中 检测 到 酯 酶 ， 这 表明 患 乳腺 炎 动 


物 血 液 和 乳腺 之 间 的 屏障 泄漏 程度 增加 , 这 可 能 就 是 酯 酶 参与 代谢 的 物质 被 大 量 检测 到 的 原 
对 1。 然而 ， 也 有 研究 表明 处 于 代谢 改变 中 的 奶牛 血液 和 奶 代谢 组 学 参数 间 联 系 还 有 不 同 


的 结果 ”因此 需要 更 多 的 工作 来 阐明 不 同体 液 在 不 同 生理 或 病理 状态 下 的 代谢 组 学 特 


FA 
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奶牛 常 在 夏季 高 温 天 气 出 现 “ 热 应 激 ” 症 状 。 这 会 损害 动物 健康 , 降低 牛奶 产量 和 品质 ， 


导致 巨大 经 济 损 失 。 然 而, 传统 的 利 月 


方法 虽然 简便 ,但 并 不 准确 。 此 外 ， 


状态 的 代谢 标记 物 也 不 明确 54。 基于 LC-MS 的 血 奖 靶 向 代谢 组 学 检测 表明 ， 热 应 激 造成 了 


温 湿度 指数 等 指标 来 确定 奶牛 是 否 处 于 热 应 激 状 态 的 


奶牛 热 应 激发 生 的 生理 机 理 目 前 仍 不 清楚 ， 热 应 激 生 理 


泌乳 奶牛 血浆 出 现 了 41 种 热 应 激 代谢 标记 物 。 其 中 的 13 种 代谢 物 ， 包 括 三 甲 胺 、 和 葡萄 糖 、 


AR HER IR AMR LELARA AA p- Coia VA h 
IEDR BERERE AE AER, TEA DBT A CTR AS IT BC a UR EA EE, 这些 物质 
可 能 是 诊断 奶牛 是 否 处 于 热 应 激 状 态 的 潜在 生物 标记 物 。 此 外 , 这 些 潜 在 的 诊断 标记 物 也 参 


与 碳水 化 合 物 、 氮 基 酸 、 脂 类 以 及 肠 道 微生物 来 源 的 代谢 途径 ， 表 明了 热 应 激 影响 奶牛 的 各 


KRANE I, Tian 等 中 "9 比较 和 整合 分 析 了 热 应 激 和 非 热 应 激 条 件 下 牛奶 样品 所 测定 的 


LC-MS 和 NMR 数据 后 ， 发 现 了 53 


个 可 用 于 热 应 激 诊 断 的 生物 标记 物 。 它 们 分 别 参与 了 机 


体 碳水 化 合 物 、 氨 基 酸 、 脂 类 以 及 肠 道 微生物 的 代谢 途径 ,在 与 已 有 的 研究 结果 比较 后 发 现 ， 


热 应 激 前 后 ， 乳 酸 、 丙 酮 酸 、 肌 酸 、 


丙酮 、8- 羟 基 丁 酸 、 三 甲 胺 、 油 酸 、 亚 油 酸 磷脂 酰 胆 碱 


和 卵 磷脂 在 牛奶 和 血浆 中 存在 显著 相关 性 ， 这 提示 了 热 应 激 使 得 血 - 奶 屏障 通 透 性 增强 。 关 


于 热 应 激 奶 代谢 组 学 的 研究 已 经 取得 一 些 进 展 , 但 以 上 的 研究 也 只 是 筛 碍 了 热 应 激 变 化 后 在 


不 同体 液 中 的 代谢 物 变化 。 因此 , 需 


要 进一步 的 实验 来 验证 这 些 标记 物 是 否 确实 可 以 起 到 指 


征 处 于 热 应 激 状 态 中 机 体 代 谢 变化 的 作用 。 另 外 , 还 需要 研究 来 阐明 不 同 动物 类 群 和 不 同 检 


= 


Jl 


jay 


样品 间 的 热 应 激 代 谢 标记 物 的 异同 。 最 后 ,要 在 实际 应 用 中 评估 这 些 生物 标志 物 的 可 靠 性 ， 


并 尽 可 能 地 冰 明 生物 标志 物 引起 的 后 续 效 应 的 生理 机 制 。 


4 ”小 结 与 展望 


代谢 组 学 从 被 广泛 认可 为 一 门 学 科 至 今 不 到 二 十 年 时 间 , 因此 是 一 门 新 兴 的 学 科 。 作为 


一 种 具备 高 通 量 、 高 灵敏 度 、 高 精确 度 特点 的 现代 分 析 技 术 ， 在 诸多 领域 得 到 了 大 量 应 用 ， 


其 研究 思想 也 已 经 取得 了 巨大 的 进步 和 成 功 , 但 是 仍 存在 许多 不 足 之 处 。 例 如 ,由 于 没有 标 


准 数据 库 作 为 参考 ， 基 于 NMR 和 LC-MS 方法 的 代谢 物 鉴定 还 比较 困难 ; 样品 的 前 处 理 方 


法 和 上 样 基质 也 不 尽 相 同 ,， 这 也 导致 了 不 同 研究 结果 间 的 可 比 性 较 差 。 其 次 ， 由 于 代谢 物种 


类 、 结 构 和 组 成 复杂 ， 单 一 检测 方法 很 难 做 到 全 面 检测 。 最 后 也 是 最 重要 的 不 足 在 于 目前 还 


10 


265 


266 


267 


268 


269 


270 


271 


272 


273 


274 


275 


276 


277 


278 


279 


280 


281 


282 


283 


284 


285 


286 


287 


288 


289 


290 


291 


缺乏 由 代谢 组 学 方法 延伸 出 的 并 且 成 熟 的 研究 思想 , 因此 很 难 用 代谢 组 学 去 阐明 一 些 基 本 的 


科学 问题 。 然 而 ,不 可 否认 的 是 ,系统 生物 学 的 研究 思想 驱动 着 实验 方法 和 分 析 技 术 的 不 断 
进步 ， 使 得 我 们 有 机 会 从 亚 细 胞 、 细 胞 、 组 织 、 器 官 和 生物 整体 等 不 同 层 次 全 面 了 解 生命 的 


内 涵 。 传统 的 动物 营养 研究 通常 依据 少数 指标 及 其 间 关 联 来 讨论 问题 , 无 法 全 面 反 映 机 体 代 
谢 规律 ， 同时 也 很 难 做 到 动态 监测 。 这 些 传统 方法 不 足 之 处 正好 是 代谢 组 学 的 长 处 ， 它 能 测 
定 与 生物 体 有 关 的 大 量 小 分 子 代 谢 产 物 , 依据 这 些 数据 得 到 的 代谢 图 谱 可 以 反映 生理 或 病理 
状态 的 全 貌 ， 提供 了 动物 代谢 调控 机 制 的 更 全 再 


reas 
= 
QI 
cal 


此 ,代谢 组 学 正在 日 益 成 为 动物 
营养 研究 的 重要 系统 性 方法 。 此 外 , 随 着 经 济 和 社会 的 高 速 发 展 、 人 民生 活水 平 的 不 断 提高 ， 
动物 产品 质量 安全 得 到 了 越 来 越 高 的 关注 度 。 代谢 组 学 可 以 全 面 分 析 奶 品 成 分 和 组 成 , 不 论 


是 在 代谢 指纹 分 析 , 还 是 在 代谢 轮廓 分 析 方 面 都 有 着 其 他 检验 方法 所 不 具备 的 优势 , 因此 在 
奶 品质 量 安全 研究 和 监测 领域 也 有 着 良好 的 应 用 前 景 。 综 上 所 述 , 代谢 组 学 本 身 同时 具备 的 
宏观 高 通 量 和 微观 检测 的 特征 能 够 帮助 我 们 更 加 全 面 了 解 和 掌握 奶牛 营养 、 健 


EROL FU rm 


a 


y 


质量 、 乳 品 加 工 性 能 以 及 奶 品 安全 等 信息 。 代 谢 组 学 检测 手段 和 数据 分 析 方 法 的 不 断 进步 和 
完善 ， 以 及 代谢 组 学 与 其 他 组 学 方法 的 融合 及 整合 , 都 将 为 以 奶牛 养殖 为 代表 的 畜牧 业 发 展 
提供 更 大 的 智力 支持 。 
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Research Progress on Metabolomics Application in Dairy Cow Nutrition and Milk Quality 
and Safety 
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ZHAO Shengguo'** WANG Jiaqi!” 

(1. State Key Laboratory of Animal Nutrition, Institute of Animal Science, Chinese Academy of 
Agricultural Sciences, Beijing 100193, China; 2. Laboratory of Quality and Safety Risk 
Assessment for Dairy Products of Ministry of Agriculture (Beijing), Institute of Animal Science, 
Chinese Academy of Agricultural Sciences, Beijing 100193, China; 3. Milk and Milk Products 
Inspection Center of Ministry of Agriculture (Beijing), Institute of Animal Science, Chinese 
Academy of Agricultural Sciences, Beijing 100193, China) 

Abstracts: Metabolomics can detect changes of metabolites with trait of low molecular weight 
(usually less than 1 000 u). Based on this, it can be used to study the constituents and variation of 
the metabolites produced by stimulation of pathological and physiological infectors or gene 
change. It is a new subject that is developing in the post-genomic era, and is an important part of 
system biology. At present, it has been widely used in physiology, pathology, pharmacology, 
animal science, zoology, botany and other fields, but the researches on cow nutrition and milk 
safety and quality are still relatively less. Starting from basic concept, ideas and methods of 
metabolomics firstly, this article overviewed the current research on dairy cows’ nutrition, disease, 


heat stress, milk quality and milk products safety by application of metabolomics. 
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